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論文内容要旨
 多発性骨髄腫やWaldenstrδm'smacroglobulinemiaの腫瘍細胞内の封入体については数多
 くの報告がなされているが,その機能的意義や発生機序に関しては不明なものが少なくなく,又,
 各種封入体の出現頻度を多数例において比較した報告はない。我々は,多発性骨髄腫およびWalden-
 stめm,smacroglobulinemiaの骨髄の腫瘍細胞内に認められた各種封入体の微細構造を電顕
 的に観察して,その機能的意義,発生機序および出現頻度にっき考察し,さらに細胞内のvirUS
 粒子の有無を検索した。
 材料および方法
 未治療の多発性骨髄腫32例,Waldenstr6m,smacroglobulinemia3例において,骨髄穿
 刺で得られた材料を用い,グルタールアルデヒド・オスミウム酸の二重固定,アセトン脱水,エ
 ポン包埋后,超薄切片を作製,ウラン・鉛の二重染色を施す通常の方法により行ない,観察には
 Hitachi7S型またはJEM1000型電子顕微鏡を使用した。各症例につき最低200箇の腫瘍
 細胞を観察し,特殊な封入体が認められた症例においては,さらに数百箇の細胞を観察した。
 結果および考察
 核内のroundshapedinclusionは35例中5例に認められ,特に;gA型骨髄腫とmacro-
 globulinemiaにおいて出現頻度が高かった。これは1枚の限界膜に囲まれ,種々の直径とdensity
 を有する円形封入体が,1箇の核内に1箇から数十箇まで存在するものである。本封入体は,蛍
 光抗体法や組織化学的所見により,免疫グロブリンから構成されると考えられているが,その由
 来については,核内と細胞質内の両者が考えられている。我々は,その移行像より,かかる封入
 体は,核膜腔内又は粗面小胞体腔内で形成され,核内に蛮人すると考えられた。核内のfibrillar
の
 bundleは,巾約70Aのfilamentが数十本束をなして平行に配列しているもので,3例にお
 いて少数の細胞内に認めたが,その機能的意義は明らかでない。Russellbodyは,粗面小胞体
 腔内に認められるhighdensityのhomogenousな円形封入体である。本封入体は,小胞体腔内
 で形成され濃縮された免疫グロブリンと考えられており,前述の核内のroundshapedinclusion
 と同じ機能的意義をもつもめと思われる。Russe11bodyは35例中3例のみに認められ,その
 出現頻度は従来いわれている程度のものではなかった。粗面小胞体腔内のcrystalは1例の症例
 において,その形質細胞の60%に認められ,これは小胞体腔内の免疫グロブリンが結晶化した
ロ
 ものと考えられるが,電顕的にこの封入体は,直径140Aの小管状構造物が平行に配列して結
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 晶を構成していることが明らかにされた。かかる小管状構造の報告は現在までみられない。細胞
 質内のdensebodyといわれる直径0.4～1.0μのhighdensityの円形封入体は,35例申すべ
 ての症例において認められ,これはgolgi野で産生されるprimarylysosomeに匹敵する構造
 物と考えられた。Myehn-likestructureは,同心性のhighdensityの層状構造を有する封入
 体で,16例において認められた。かかる構造物は,リン'脂質から成る物質で,細胞の一部又は
 全体が変性壊死に陥った為に出現した,secandarylysosomeに属する構造物と考えられた。細胞
ロ
 質内'のfibrillarformationは21例において認められ,これは直径50～70Aのfibrilが胞
 体内に束状又は網状に走行しているものであるが,本封入体の意義や発生機序は明らかでない。
 Polysome-1amellaecomplexは6例において認められ,これは平行に配列する層状構造物と
 その周囲及び内部に集簇するribosome様顆粒から構成されており,全体としては直径0・5μの中
 空の円筒状を呈する構造物と推定された。本封入体は,何らかの原因で細胞内の蛋白合成過程に
 障害が生じ,その為に形成された結晶様物質と考えられる。かかる封入体はmacroglobulinemia
 において高頻度に認められたがその理由は明らかでない。細胞質内のcrysta1は,1枚の滑面膜
 で囲まれた菱形～多角形の結晶様封入体で,1例の症例の形質細胞の77%に認められた。これ
 は,脂肪小滴様物質と近接して存在することより,lysosomeとの関係が推定された。Virus-1ike
 particleは,円形封入体の内部に直径40～90mμの小粒子が,密在あるいは散在しているもの
 で,Sorenson(1961)が3例の骨髄腫症例において報告し,virusの可能性を強調したもの
 である。我々は2例においてかかる封入体を認めたが,電顕形態学的にはvirusの可能性は否定
 的であり,golgi小胞と緊密な関係を有する構造物と考えられた。形質細胞が赤血球や血小板を
 貧食していると思われる所見を,2例において電顕的に明らかにすることが出来た。形質細胞が
 貪食能を有するということは,形質細胞中には,細網細胞系列から由来するcloneが存在すると
 いう可能性を示唆するものである。最后に,35例中いずれの症例の形質細胞内にも,形態学的
 に明らかにvirusと断定できる構造物は認められなかった。
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 審査結果の要旨
 多発性骨髄腫および輪1denstrδmのマクログロブリン血症は免疫グロブリン産生腫瘍と考えられ
 ている。多発性骨髄腫においては形質細胞が,waldenstrδmのマクログロブリン血症においては
 リンパ球様細胞が,腫瘍性に増殖し,夫々,特有の免疫グロブリンを病的に産生する。東北大学第
 二内科においては,この種の疾患が比較的多く,その診断や治療のため,免疫グロブリンの分析や
 病的細胞の電子顕微鏡的観察を以前から行なってきた。その過程で,病的細胞には種々の封入体が
 存在することが分った。及川浩助のこの研究は,この封入体を詳細に研究し,その成立機序,存在
 意義,診断治療への応用,等を明らかにしょうとしたものである。
 各種の封入体のうち,当該細胞の産生分泌する免疫グロブリンおよびその関連物質が多くみられ
 た。そのほかウわレス様顆粒も時に観察されたが,その形態,特徴を精細に分析すると,ウイルス
 とは考えられなかった。また,まれには形質細胞が赤血球を喰食している像も観察された。これは
 従来知られていなかったことである。
 本論文はこれらの所見を詳細に分析し,世界の文献を広く渉猟し,これと比較して深く論述して
 いる。この種の研究は辛抱強く症例を集め,地味な努力を積み重ねて材料を分析しなければならな
 い。著者はよく'これを果している。著者の得た成績は,今後ながく斯界のスタンダードとなると思
 われる。
 以上の理由で本研究は学位に相当するものと認められる。
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